原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central nervous system lymphoma, PCNSL）是一种主要累及大脑、软脑膜、脊髓和眼球的罕见淋巴结外非霍奇金淋巴瘤（NHL），具有高度侵袭性，极少向中枢神经系统（CNS）以外播散转移[@b1]。目前治疗PCNSL最有效的药物仍然是大剂量甲氨蝶呤（HD-MTX），中位生存期约为2年，而且需要进行水化、碱化、叶酸解毒和血液药物浓度监测，治疗相关死亡率达10%[@b1]--[@b3]。我们前期应用新一代叶酸拮抗剂培美曲塞治疗7例复发性PCNSL患者，取得较好的结果[@b4]。在本研究中，我们采用大剂量培美曲塞联合替莫唑胺一线治疗9例初诊PCNSL患者，报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2012年9月至2015年3月期间收治的9例初治PCNSL患者纳入本研究，其中男4例，女5例，中位年龄63(19\~74）岁，病理类型均为弥漫大B细胞型淋巴瘤；确诊时Karnofsky（KPS）评分\>70分者6例，≤70分者3例，血清乳酸脱氢酶（LDH）正常6例，增高3例；5例患者颅内病灶为单发，4例为多发。9例患者中眼部受累1例。所有患者均无免疫系统相关病史并排除免疫系统功能缺陷；HIV检测均阴性。9例患者的一般资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 9例初治原发性中枢神经系统淋巴瘤患者一般资料、临床特征、治疗及转归

  例号   性别   年龄(岁）   病灶数   LDH    KPS评分   化疗周期   治疗反应   放疗   复发/转移   PFS(月）
  ------ ------ ----------- -------- ------ --------- ---------- ---------- ------ ----------- ----------
  1      男     63          2        正常   70        14         CR         无     无          31.8
  2      女     53          1        升高   90        7          CR         无     无          30.9
  3      女     67          1        正常   80        8          PR         WBRT   无          18.8
  4      男     67          1        正常   80        6          CR         无     无          14.7
  5      男     19          2        升高   60        8          CR         无     无          10.2
  6      男     74          2        正常   70        3          PR         WBRT   无          12.0
  7      女     74          1        升高   80        6          CR         无     无          12.5
  8      女     63          1        正常   90        3          CR         无     无          3.0
  9      女     54          3        正常   90        3          PR-PD      WBRT   复发        4.0

注：WBRT：全脑放疗；CR：完全缓解；PR：部分缓解；PD：疾病进展；PFS：无进展生存期。例6伴眼部受累

2．化疗方案：培美曲塞（齐鲁制药有限公司产品）900 mg/m^2^静脉滴注，第1天；替莫唑胺200 mg·m^−2^·d^−1^睡前空腹口服，第1\~5天。培美曲塞给药前1周至末次给药后21 d口服叶酸400 µg/d；培美曲塞给药前1周给予维生素B~1~ 21 000 µg肌肉注射，以后每9周追加1次；地塞米松10 mg/d，培美曲塞给药前1天、当天和给药后1天口服或静脉滴注给药。化疗前后给予20%甘露醇多次快速静脉滴注。化疗期间常规给予5-羟色胺3(5-HT3）受体拮抗剂静脉滴注。化疗后骨髓抑制期给予相应的促血细胞生成药物。根据患者颅内压情况适当调整甘露醇及地塞米松用量。

此方案每个周期为3周。每3个周期进行1次全面复查及病情评估。

3．观察指标及疗效评价：化疗期间每周复查1次血常规及生化（包括LDH）；首次治疗前行眼底检查、睾丸超声波扫描、胸腹部和盆腔CT扫描、颅脑磁共振成像（MRI）、颅脑磁共振波谱分析（MRS）和全脊髓MRI。治疗开始后2年内每3个月复查1次颅脑MRI, 2年后每半年复查1次，患者症状加重时随时复查MRI。疗效评价采用2005年国际淋巴瘤协作组制定的PCNSL治疗评价标准[@b5]，根据MRI、眼部检查、脑脊液检查结果和糖皮质激素的使用剂量来评估治疗效果。不良反应根据美国国立癌症研究所常见毒性反应（NCI-CT-CAE）标准判定。

4．随访：所有患者全部采用电话随访，无失访病例。随访终点为肿瘤复发和（或）转移，末次随访时间为2015年7月31日。9例患者的中位随访时间为12.5（3.0\~31.8）个月。无进展生存期：从第1次化疗首日至第1次复发或转移时间或末次随访时间。

结果 {#s2}
====

1．近期疗效：所有9例患者均完成评价疗效所需的3个周期化疗，中位数为6(3\~14）周期。联合化疗后6例达到完全缓解（CR），3例达到部分缓解（PR）。3例PR患者在接受全脑放疗后2例达到CR, 1例（例9）仍未缓解（疾病进展），总有效率为88.9%（8/9）。全脑放疗采用6 MV X线直线加速器外照射（病灶处方剂量为40 Gy），然后行颅脑MRI检查，根据肿瘤病灶消退情况局部推量6\~10 Gy，放疗期间给予替莫唑胺75 mg·m^−2^·d^−1^口服化疗。截至随访结束，9例患者均存活，其中1例（例9）复发。9例初治PCNSL患者治疗及转归见[表1](#t01){ref-type="table"}。

2．不良反应：本组病例共发生Ⅰ\~Ⅲ度不良反应29例次：疲劳6例次，白细胞减少5例次，肝功能异常4例次，便秘4例次，贫血3例次，血小板减少3例次，恶心3例次，周围神经功能异常1例次。未出现Ⅳ度不良反应，未出现不耐受而退出治疗者。血液学不良反应主要是白细胞减少，多为Ⅰ、Ⅱ度，停药或给予重组人粒细胞集落刺激因子处理后均恢复。详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 大剂量培美曲塞联合替莫唑胺一线治疗9例原发中枢神经系统淋巴瘤患者的不良反应（例次）

  不良反应            Ⅰ度   Ⅱ度   Ⅲ度
  ------------------ ----- ----- -----
  贫血                 2     1     0
  白细胞减少           3     1     1
  血小板减少           2     1     0
  疲劳                 4     2     0
  恶心                 2     1     0
  肝功能异常           2     1     1
  周围神经功能异常     1     0     0
  便秘                 4     0     0

讨论 {#s3}
====

PCNSL侵袭性强，进展迅速，治疗效果差，易复发，占恶性淋巴瘤的0.2%\~2.0%，占所有颅内原发肿瘤的0.85%\~2.00%[@b6]。相对于其他肿瘤而言，PCNSL的发病率正在升高，可能超过低级别星形细胞瘤，达到脑膜瘤的水平，部分是因为艾滋病和移植患者的PCNSL发病率升高，但过去20年中总体发病率已升高[@b6]--[@b8]。非免疫抑制患者的平均诊断年龄是55岁，在艾滋病患者中平均诊断年龄为31岁。大多数（\>90%）PCNSL组织学与弥漫大B细胞淋巴瘤相同。肿瘤好发于幕上、脑室旁，小脑和脑干也可见到，软脑膜和脊髓较少发生。超过50%的患者表现为局部神经系统功能障碍（如轻偏瘫、言语困难），33%的患者出现智力下降（记忆力下降或紊乱）及颅内高压症状（头痛、呕吐），癫痫发作较少见（约10%），眼部受侵可出现视物模糊或视物呈漂浮状，脊髓受累患者常有颈部或肩背部疼痛。PCNSL由于其复杂性和治疗手段的局限性，成为颅内恶性肿瘤中最具争议的话题[@b9]--[@b10]。

MRI是诊断PCNSL最好的影像学指标，氢质子MRS（^1^H-MRS）对于肿瘤浸润及多发病灶的诊断优于传统MRI检查[@b11]。肿瘤实质区明显升高的Lip峰对于诊断PCNSL具有高度的特异性[@b12]。Mora等[@b12]总结了546例PCNSL患者的MRS表现，统计显示MRS诊断准确率高达70%以上。质子能光谱MRI和PET可用于鉴别诊断，但是特异性不足[@b11]。

立体定向或导航引导下活检是明确诊断的最佳选择。此病以多灶性为特点，广泛切除不但不能提高生存率，且有增加术后神经功能障碍的风险。虽然糖皮质激素可迅速缩小肿块和改善症状，但可掩盖病理学特征而影响诊断[@b13]，不建议在活检前使用。

手术切除仅限于颅内大肿块和出现脑疝急性症状的患者为迅速降低颅内压时采用[@b14]。PCNSL对化疗和放疗都很敏感，但缓解的持续时间通常较短，而血脑屏障又使很多化疗药物不能进入CNS。此外，老年患者有可能出现严重的治疗相关神经系统不良反应，这就给治疗带来了挑战性[@b14]。

HD-MTX治疗PCNSL已经超过40年，但目前仍没有统一的标准治疗方案。HD-MTX单药治疗的效果并不尽如人意，中位生存期大约为2年[@b15]。HD-MTX联合阿糖胞苷等能够穿过血-脑屏障的化疗药物可提高缓解率。近年来有许多临床中心已开展应用替莫唑胺及利妥昔单抗治疗PCNSL，结果仍不能令人满意[@b16]--[@b18]。

作为新一代叶酸拮抗药，培美曲塞不仅能够作用于二氢叶酸还原酶而且能够阻断胸苷嘧啶核苷酸合成酶（TS）、甘氨酰胺核苷酸转甲酰酶（GARFT）、5-氨基咪唑-4-氨甲酰核苷酸转甲酰酶（AICARFT）等多条细胞复制所必须的代谢途径。Raizer等[@b19]以及Stapleton等[@b20]的研究结果表明，培美曲塞在脑脊液中的浓度仅为血浆浓度的1%\~3%，但对癌细胞仍有杀伤力，而且增加剂量可进一步提高其血脑屏障透过率。

在我们以往的研究中，大剂量培美曲塞治疗复发PCNSL患者的总有效率为71.4%，无Ⅳ级不良反应[@b4]。早在2005年11月美国国家癌症研究所和美国西北大学即已开展大剂量培美曲塞治疗复发性PCNSL的临床研究：6个月无进展生存率达45%，有效率为55%，疾病控制率达到91%[@b19]。Zhang等[@b21]治疗复发性PCNSL的研究显示无进展生存期为5.8个月，总有效率为64.7%，其中有效患者全部达到CR。

本研究结果显示，大剂量培美曲塞联合替莫唑胺一线治疗初诊PCNSL近期疗效优异，不良反应可耐受。但本研究病例较少，随访时间较短，大剂量培美曲塞联合替莫唑胺一线治疗初诊PCNSL的远期疗效还需要大规模临床试验加以验证。
